对于初治急性髓系白血病（AML）患者，及早获得完全缓解（CR）对患者长期生存至关重要。以柔红霉素为代表的蒽环类药物联合阿糖胞苷（Ara-C）是AML诱导缓解治疗的标准方案，患者缓解率可达50%\~70%，老年（\>60岁）患者的CR率在50%左右[@b1]，但有些合并感染的患者往往难以耐受标准诱导治疗，对骨髓增生异常综合征（MDS）转化的AML，其疗效更不理想。我们尝试将CHAG预激方案用于一部分老年患者或MDS转化型及发病时合并感染的AML患者，取得了满意的疗效，现报告如下。

病例和方法 {#s1}
==========

一、病例

14例初治AML（除外急性早幼粒细胞白血病）均为我院2011年1月至2014年5月收治住院患者。诊断标准参照FAB分型，均进行流式细胞术免疫分型及染色体核型分析[@b2]。其中男9例，女5例，中位年龄52（26\~74）岁。14例患者初治时均存在肺部感染，其中1例存在肺结核。M~2~ 6例，M~5~ 4例，急性未分化型白血病1例，MDS转化AML3例。14例患者治疗前均行分子生物学检查，其中WT1融合基因阳性4例，AML1-ETO融合基因阳性2例，MLL-AF6融合基因阳性1例，FLT3-ITD基因突变阳性2例。按NCCN标准对14例患者进行遗传学预后分组，预后良好组1例，预后中等组11例，预后不良组2例。

二、方法

1．化疗：14例初治AML患者均采用CHAG预激方案化疗，基本方案如下：Ara-C 10\~15 mg/m^2^，每12 h 1次，第1\~14天左右；阿克拉霉素（Acla）10 mg，第1\~8天；高三尖杉酯碱（HHT）2 mg，第1\~14天左右；G-CSF 100\~200 µg/m^2^，化疗前1天开始，WBC\>20×10^9^/L时停用，首次确诊时WBC\>20×10^9^/L的患者治疗开始暂不用G-CSF，当白细胞回落后使用G-CSF。所有患者应用CHAG预激方案均在10 d以上，化疗后第10天复查骨髓象，根据骨髓细胞情况决定是否继续化疗，骨髓有核细胞增生极度低下或原始幼稚细胞消失即停止化疗。14例患者中，2例用药10 d，3例用药18 d，9例用药14 d。骨髓造血完全恢复后评价疗效。

2．支持治疗：14例患者均入住我院普通病房，进入粒细胞缺乏（粒缺）期后入住无菌层流病床，病房每天给予紫外线消毒30 min。患者化疗期间给予保肝、护胃、止吐药物等对症支持治疗，同时给予水化、碱化，确保液体量\>3 000 ml/d，常规应用碳酸氢钠溶液、0.9%氯化钠溶液交替漱口。当患者体温\>38.5 °C或出现寒战时，常规进行血细菌培养加药敏检测，并查C-反应蛋白（CRP），在血培养结果出来之前按经验给予广谱抗生素治疗，粒缺期（中性粒细胞绝对计数\<0.5× 10^9^/L）给予口服国产伏立康唑（200 mg，每日2次）预防真菌感染，常规抗生素治疗5\~7 d无效后或者CT提示真菌或G试验、GM试验提示阳性者给予静脉抗真菌治疗。当HGB\<80 g/L或出现明显的贫血症状时给予输注悬浮红细胞，PLT\<20×10^9^/L或出现出血倾向时输注血小板，并用止血敏预防出血，以防止出现危及生命的贫血及重要脏器出血。

三、观察指标

患者在治疗前和治疗过程中，接受血常规、骨髓象、肝功能、肾功能和出凝血功能检测，心电图和胸部CT检查，监测患者重要脏器功能及感染指标，并对患者的临床表现进行随访。

四、疗效评价标准及随访

1个疗程结束待造血恢复后评价疗效，疗效分为CR、部分缓解（PR）、未缓解（NR）[@b2]，达到CR或PR为治疗有效。按照WHO抗癌药物不良反应评估标准对相关不良反应进行评价。随访截至2014年8月1日。中位随访时间13（3\~42）个月，末次随访疾病状态包括持续缓解、未缓解或复发、死亡，随访方式包括电话随访、门诊复查、查阅病历，所有患者均未失访。

结果 {#s2}
====

1．疗效评价：入组的14例初治AML患者均顺利完成CHAG诱导化疗，无化疗相关死亡病例。中位生存期为24（3\~41）个月。所有患者1个疗程后均获得CR。CR的14例患者根据一般状况及预后分组进行标准剂量或中剂量Ara-C为主的联合巩固化疗，至今有6例复发，复发患者中位生存期为18（7\~35）个月。复发的6例患者中，1例死于造血衰竭伴重度感染，1例死于原发疾病进展，3例死于肺部严重的真菌感染，1例经巩固化疗维持CR 2个月后复发，后应用沙利度胺联合干扰素、白细胞介素2及亚砷酸治疗再次达CR，现院外沙利度胺联合干扰素维持治疗中。

2．不良反应：所有接受CHAG方案治疗的患者均出现不同程度的骨髓抑制，其中Ⅳ度骨髓抑制发生率为92%，中位粒缺期19（13\~25）d。骨髓抑制期平均每例输注悬浮红细胞12 U，输注单采血小板9个治疗量。14例患者均发生不同程度感染，其中合并真菌感染者5例，经积极有效的抗感染治疗后均痊愈，未出现需要停止化疗的严重感染。其他非血液系统不良反应主要为Ⅰ\~Ⅱ度的恶心、呕吐、脱发及口腔黏膜炎，经对症处理后多于短期内恢复。

讨论 {#s3}
====

日本学者Yamada等[@b3]于1995年首先应用CAG预激方案治疗难治/复发性AML，其疗效显著，不良反应少，更利于老年或体质较差患者接受，CR率可达83%。我院采用CHAG预激方案诱导缓解治疗36例难治/复发性AML取得了很好的疗效，CR率达81%[@b4]。

Ara-C是胞嘧啶核苷的合成同类物，在体内以阿糖胞三磷酸核苷为活性形式，作用于细胞周期的S期，通过抑制DNA合成和复制而抑制肿瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡。Acla为蒽环类制剂，是细胞周期非特异性药物，在较低浓度时对白血病细胞具有诱导分化作用[@b5]。Acla易于穿透细胞膜，并维持细胞内较高的浓度，可嵌入DNA双股螺旋结构，它对于多药耐药细胞更有效[@b6]。HHT是一种作用于G~1~/G~2~期的细胞周期特异性药物，能够抑制蛋白质合成、干扰DNA聚合酶，诱导白血病细胞分化和凋亡，并且可以将白血病细胞阻滞于S期[@b7]，这样就可增强于S期发挥作用的Ara-C的疗效。化疗药物对G~0~期细胞杀伤作用较差，而G-CSF可将G~0~期白血病细胞动员至S期，从而加强化疗药物的细胞毒作用。体外研究显示，几乎所有的AML患者幼稚细胞高度表达G-CSF受体，G-CSF也可刺激幼稚细胞克隆性增生，长期使用则可能诱导AML细胞的分化，增强Ara-C和蒽环类药物对AML祖细胞的杀伤作用[@b8]。G-CSF还可缩短粒缺期，从而减少相关并发症导致的死亡。

预激方案在难治/复发性白血病患者治疗中显示出了确切的疗效，而有关其对初治AML患者疗效报道较少。因此，我们在诱导化疗方案中将HHT与CAG方案连用组成CHAG联合化疗方案，该方案能够有效发挥各药物间的协同作用，减少耐药的产生，也能够降低单药使用的不良反应，从而改善化疗的安全性。我院采用CHAG方案诱导治疗14例初治AML患者，均获得CR，取得了很好的疗效。

化疗前合并肺炎是影响患者早期死亡的风险因素之一，本组14例初治AML患者均有不同程度的肺部感染，采用CHAG方案1个疗程均达CR，所有患者均顺利完成诱导治疗，未出现需要停止化疗的严重不良反应。MDS转化而来的老年AML患者较原发AML患者化疗反应性差，预后差，且化疗相关死亡风险也会增加[@b9]，本组14例患者中3例为MDS转化AML，对该方案耐受好，均达CR。14例患者均未发生化疗相关死亡，非血液学不良反应轻微，经对症支持治疗多可缓解。

因此，对于老年或者MDS转化型及合并感染的初治AML患者，CHAG方案仍是一个有效的选择，但本组病例数偏少，仍需扩大样本进一步研究。
